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Dijabetes melitus tip 1 ili be�erna bolest tip 1 (T1aB) je slo~ena, poligenska, 

autoagresivna bolest koju uzrokuje vibe razli�itih �imbenika (1). Prije se je smatrala 

boleb�u od koje isklju�ivo obolijevaju djeca, adolescenti i mlađe odrasle os

je nazivali i mladena�ki ( ) dijabetes. Novija saznanja upu�uju da bolest 

mo~e nastati u bilo kojoj ~ivotnoj dobi. Smatra se da 5 do 30 % odraslih pacijenata s 

po�etnom dijagnozom be�erne bolesti tipa 2 (T2aB) ima prikriveni, autoim

T1aB (

Najva~nija obilje~ja triju tipova be�erne bolesti navedena su u Tablici 1.

Tablica 1. Glavna  obilježja T2aB, LADA i T1aB (4).

T2aB T1aB

postotak be�ernih bolesnika                     

pove�ani rizik za

pove�ana ili 

pove�ana
pove�ana

prevalencija metaboli�kog sindroma                         manje u�estala

Moderni model tuma�enja nastanka T1aB uva~ava najnovija saznanja o 

poreme�enoj imunosnoj regulaciji, o poreme�aju rada beta stanica gubtera�e i 

međudjelovanju primljivih i zabtitnih gena u kombinaciji s djelovanjem �imbenika 



okoliba (Slika 1). Taj je model u suprotnosti s tradicionalnim modelom koji je 

naglabavao ulogu �imbenika okoliba u zapo�injanju unibtavanja beta stanica. Moderni 

model tvrdi da �imbenici okoliba djeluju razli�itom snagom i u razli�ito vrijeme 

dugog patogenetskog puta nastanka T1aB kao tzv. usklađiva�i (Slika 1) (2). 

Slika 1. Moderni i tradicionalni model nastanka T1aB (2).
citoplazme stanica Langerhansovih otoića, GADA 

–



Pojavi T1aB prethodi dugotrajni, prikriveni proces samorazaranja

predijabetes. Nakon unibtenja 70 do 90%  beta stanica dolazi do simptoma T1aB 

Slika 2. Propadanje beta stanica u odnosu na dob pojave T1aB (5)

Va~nu ulogu u razvoju T1aB imaju T stanice i pove�ana proizvodnja citok

prisutna je inflitracija stanica gubtera�e limfocitima T (CD8+ i CD4+), limfocitima B 

i makrofagima, tzv. insulitis. Vjerojatni mehanizam unibtavanja beta stanica jes

citotoksi�nost pokrenuta limfocitima CD8+ preko Fasa i apoptogenoga pobudnog Fas 

1) po svojoj građi pripada receptorskoj obitelji 

�imbenika nekroze tumora ( ) i neuronskog �imbenika 

ligand se nalazi u mononuklearnim stanicama, ponajprije u pobuđenim 

aknut izra~aj Fasa kod beta stanica gubtera�e, dok 

mononuklearne stanice izla~u FasL. Spajanje Fas/Fas L poti�e apoptozu beta stanica 

gubtera�e, dovode�i do autoagresivnog T1aB (8). 



1.1 Genetska podloga be�erne bolesti tipa 1

blizana�ke studije navode na zaklju�ak po kojemu je 

ve�ina oboljelih (vjerojatno svi) genetski primljiva za nastanak bolesti. Glavno mjesto 

primljivosti nalazi se u blizini centromere bestog kromosoma, u regiji koja kodira 

HLA). Najzna�ajniji su geni HLA skupine II koji pridonose oko 44 % primljivosti za 

T1aB. Kako HLA antigeni skupine II sudjeluju u predo�avanju antigena limfocitima 

T, bto mo~e biti va~no u autoimunosnim bolestima, logi�na je i njihova uloga u 

nastanku T1aB (9,10). 

DP i DR), a njihovi proteinski produkti prisutni su na povrbini stanica koje 

predo�avaju antigen. Utvrđeno je da alel DQA1 koji 

minus aleli), znatno pove�avaju rizik pojave 

T1aB te se smatraju primljivim genima (Tablica 2). Osobe homoz

minus) imaju najve�i relativni rizik za pojavu 

T1aB. Nazo�nost arginina na mjestu 52 DQA1 i odsutnost aspartata na mjestu 57 

DQB1 lanca dopubta autoantigenu smjebtanje u predo�nu molekulu (u tzv. 

nal), nakon �ega slijedi prepoznavanje autoantigena i pobuda  limfocita 

T (11). Nadalje, uo�eno je da do 90 % oboljelih od T1aB imaju HLA –

ili DQB*0201 ili *0302 (tzv. T1aB potencijalno primljivi lokus broj 1). 

Osim primljivih, postoje i zabti

rase u Europi i Americi ima zabtitni haplotip HLA

od 1 % djece s T1aB pozitivno na taj genski biljeg. Stoga izgleda da je nastanak 

T1aB uvjetovan poreme�ajem ravnote~e u�inaka zabtitnih i primljivih gena (2,9,12).

Ispitanici s LADA tipom be�erne bolesti imaju nebto ni~u u�estalost rizi�nih 

HLA genotipova i drugih primljivih gena, ili mo~da sna~nije zabtitne gene koji 

odgađaju i usporavaju pojavu bolesti (2,4,5).



za nastanak T1aB i prisutnost haplotipova  HLA
Brojevi oznaavaju alele koji se povezuju s nastankom T1aB

zabtita

1.1.1 Dodatni dokazi za genetsku podlogu be�erne bolesti tipa 1: obiteljske i 
blizana�ke studije 

U�estalost T1aB je 15 puta ve�a u bliskih srodnika oboljelih, nego u op�oj 

populaciji. Naime, u�estalost T1aB u bliskih srodnika be�ernih bolesnika u dobi do 30 

godina iznosi 6 %, dok je u�estalost u op�oj populaciji oko 0,4 % (9,13). Djeca 

oboljelih od T1aB imaju u�estalost obolijevanja od oko 3–

majka boluje od T1aB, rizik obolijevanja djeteta do njegove 20. godine ~ivota je 1 do 

3 puta manji nego u slu�aju bolesti oca (9,13). Dva su objabnjenja: prvo be�ernoj 

oboljelih majki �eb�e se spontano pobace, drugo 

su slabijeg u�inka kada se nasljeđuju od majke, nego kada se nasljeđuju od oca (9,14).

Stopa podudaranja bolesti u jednojaj�anih

aterijal, ve�a je nego u dvojaj�anih



enetski istovjetni te su izlo~eni u�inku istih 

�imbenika okoliba u prenatalnom periodu, vjeruje se da razli�iti negenetski �imbenici 

(virusne upale, prehrana, otrovi, cijepljenje) kojima su izlo~eni kasnije u ~ivotu 

pridonose nastanku T1aB (15

o se da je dob nastanka bolesti određena razli�itim genima, ali najnovije 

studije isti�u ulogu �imbenika okoliba koji se mogu vezati uz dob (23

MZ blizanaca povezanost ~ivotne dobi i nastanka T1aB je ve�a nego u oboljelih u 

1.1.2 Dodatni dokazi za genetsku podlogu be�erne bolesti tipa 1: razli�itost 

incidencije u razli�itim populacijama

Zapa~ene su velike razlike u prevalenciji i incidenciji T1aB u razli�itim 

dijelovima svijeta. Vjeruje se da razli�iti genetski �imbenici, kao i �imbenici okoliba  

kojima su izlo~ene razli�ite populacije, uvjetuju razlike među rasama i narodima. 

T1aB je u�estaliji u europskim i ameri�kim dr~avama u odnosu na Aziju i Afriku, a 

razlika u incidenciji iznosi gotovo 400 puta između 100 ana

Najve�a incidencija bolesti u ~ivotnoj dobi do 14 godina uo�ena je u Finskoj –

100.000 ispitanika iste ~ivotne dobi. U Hrvatskoj incidencija iznosi 8, a u Zunyi, 

Iz godine u godinu pove�ava se incidencija T1aB, a razlozi za takvo pove�anje 

pove�anje incidencije u nekim tranzicijskim zemljama isto�ne i centralne Europe br~e 

st se sve �eb�e javlja u mlađoj ~ivotnoj 

2,4 % (28). Na osnovi razli�itih modela izra�unato je da �e 2010. godine incidencija 

T1aB biti 40 % ve�a u odnosu na 1997. godinu. 

ju~ni geografski polo~aj nema tako sna~an 

u�inak na incidenciju T1aB kao bto se vjerovalo. Ve�ina populacija s visokom 

bolesti su europskog porijekla, ali je visoka incidencija uo�ena i u nekim 

drugim populacijama, kao bto su Portoriko i Kuvajt. Dvije zemlje s najvibom 

�etvrtinu incidencije T1aB svog prvog susjeda Finske (29



1.1.3 Dodatni dokazi za genetsku podlogu be�erne bolesti tipa 1: protutijela

gubtera�e –

limfociti T) ulaze u oto�i�e beta stanica te poti�u njihovo razaranje. Osim stani�nih 

elemenata, i humoralni dio imunolobkog sustava ima ulogu u nastanku T1aB. 

Dokazana su razli�ita protutijela kao bto su: protutijela na job nepoznati antigen 

citoplazme stanica Langerhansovih oto�i�a (ICA), protutijela na endogeni inzulin 

protutijela se �esto 

jesu li protutijela nastala kao posljedica unibtavanja beta stanica i izlaganja do tada 

nepoznatim antigenima ili su imala po�etnu ulogu u razaranju s

na pojavu protutijela u kasnoj dojena�koj i ranoj dje�joj dobi, mogu�e je da 

autoagresivni proces posredovan protutijelima po�inje vrlo rano (37

protutijela  tzv. biljezi predijabetesa, va~no je znati jesu li znak prisut

primljivosti ili mo~da nastaju kao posljedica djelovanja negenetskih T1aB �imbenika 

(npr. virusa). U op�oj je populaciji u�estalost pojedina�ne pojave ICA, IAA, GADA, 

2 protutijela od 2 do 4 %, u bra�e i sestara oboljelih 6 do 11 %, u DZ 

genetskih (razli�itost u�estalosti pojavljivanja protutijela u MZ i DZ blizanaca), ali i 

negenetskih �imbenika (razli�itost u�estalosti pojavljivanja protutijela 

i najbli~ih srodnika oboljelih) u nastanku T1aB. Treba istaknuti kako samo prisutnost 

vibe razli�itih protutijela u visokom titru i u ispitanika iz rizi�ne skupine (srodnici 

oboljelih), i u onih u op�oj populaciji, donosi izgledan rizik za razvoj T1aB (44,45). 

Mo~e se pretpostaviti da primljivi geni pove�avaju sklonost nastanku T1aB djeluju�i 

na ranu fazu beta stani�ne autoagresivnosti, a ako su i virusi uklju�eni u po�etak 

autoagresivnosti, onda genetske razli�itosti u imunosnom odazivu prem

mogu djelovati na primljivost za T1aB.

Postoje dvije razli�ite, ali nadopunjuju�e metode.



Metoda određivanja povezanosti

Metoda određivanja vjerojatnosti povezanosti između bolesti i određenoga 

genskog lokusa unutar obitelji s dvoje i vibe oboljele djece. Testira se zajedni�ko 

nasljeđivanje određenog lokusa (gena) i pojava bolesti. Njihovo zajedni�ko 

nasljeđivanje upu�uje na mogu�u uzro�no posljedi�nu pov

istra~iva� treba pretpostaviti obrazac nasljeđivanja lokusa, prodiranje svakog genotipa 

i u�estalost alela, i tada spomenuta metoda postaje najsna~nija metoda za lokalizaciju 

gena bolesti. Pobto su mnoge odrednice �esto nepoznate, z

koristi tzv. model neovisne metode, kojim se procjenjuje prosje�na proporcija alela na 

ozna�enom lokusu u dvoje oboljelih u bliskom srodstvu (bra�a i sestre). Ako 

pretra~eni sumnjivi lokus ima udjela vibe od 50 %, zna�i da pokazuje

Metoda određivanja udru~enosti

Metoda uspoređivanja genotipske u�estalosti ili ozna�enih alela između 

oristi se u populacijskim i obiteljskim studijama. Ako se uo�i neravnomjerna 

testiranog alela između skupina oboljelih i zdravih ispitanika, onda to 

upu�uje na povezanost gena i bolesti, tj. vjerojatno zna�i funkcijsku ulogu testiranog 

razdiobu koja bi bila slu�ajna (tj. prema Hardy

DRB1, DQB1*0302, DQA1 genotipa (tzv. T1aB primljivi 

lokus broj 1) te zabtitnos

S obzirom na problem etni�ke razli�itosti ispitivanih populacija, razvijena je 

uspoređuje u�estalost prenesenih i neprenesenih a

), kojim se pronađena u�estalost prijenosa alela s 

heterozigotnih roditelja na oboljelo dijete uspoređuje s 50 % o�ekivanom slu�ajnob�u 

Asocijacijske analize su primjenjivije od linkage analiza u pronala~enju gena 

slabog ili umjerenog u�inka na nastanak bolesti (9).



1.1.5 Primljivi geni za be�ernu bolest tipa 1

Do sada je pronađeno vibe od 20 potencijalno primljiv

Tablica 3. Potencijalno primljivi genski lokusi za T1aB (2). Oznaene su 

T1aB  1

T1aB  2

T1aB  3

T1aB  4

T1aB  5

T1aB  6

T1aB  7

T1aB  8

T1aB  9

T1aB 10

T1aB 11

T1aB 12

T1aB 13

T1aB 14

T1aB 15

T1aB 16

T1aB 17

T1aB 18

T1aB neozna�en

T1aB neozna�en

T1aB neozna�en

T1aB neozna�en

T1aB neozna�en

T1aB neozna�en

T1aB neozna�en

1.2  imbenici okoliba i razvoj be�erne bolesti tipa 1

Prema dosadabnjim istra~ivanjima, rizi�ni �imbenici okoliba za razvoj T1aB 



virusima); b) na�in prehrane u dojena�koj dobi (dojenje u odnosu prema ranom 

uvođenju kravljeg mlijeka) i; c) otrovi (npr. N

rizi�ni negenetski �imbenici, kao bto su: program cijepljenja, psiholobki stres i 

klimatski u�inci. Treba naglasiti da postoji vibe studija u kojima nije dokazana 

povezanost bolesti s nekim gore navedenim �imbenicima  poput dojenja i prehrane 

Tebko je odrediti �imbenike okoliba koji imaju najsna~niji u�inak na razvoj 

bolesti, a zbog tebko�a u prepoznavanju i izra�unavanju du~ine trajanja i ja�ine 

njihovih u�inaka u prvim godinama ~ivota, posebno stoga jer �imbenici okoliba 

aE�ERNE BOLESTI TIPA 1

Dva su na�ina pristupa u prou�avanju povezanosti polimorfizma određenih gena 

T1aB. Populacijske studije uspoređuju polimorfizam između oboljelih i 

zdravih ispitanika te obiteljske studije u kojima se ~eli pokazati na�in nasljeđivanja 

(VDR) su izgleda uklju�eni u razvoj i nastanak T1aB (52

1 i veza sa be�ernom bolesti tipa 1

vibestruku ulogu u fiziolobkim i patolobkim procesima (66). Ubraja se u va~ne 

posrednike upalnih bolesti i autoagresivnih endokrinih bolesti kao bto je T1aB (67

1 je citotoksi�an za beta stanice gubtera�e sudjeluju�i u Fas/FasL pokrenutoj 

beta stani�noj apoptozi, bto dovodi do sman

1 nije pokazao povezanost s nastankom T1aB (69).

1 α) i interleukin 1 β), 



1ra) su razli�iti genski produkti, ali se ve~u na zajedni�ki membranski receptor, 

pronađen na mnogim stanicama, uklju�uju�i i T limfocite i beta stanice

Regulacija izra~aja IL 1R1 gena ima glavnu ulogu u kontroliranju u�inka IL

stanice (52). Nejasno je jesu li pojedina�ne razlike u IL 1R1 izra~aju povezane s  

razli�itostima unutar regulatornog podru�ja gena. Pokazalo se da su beta stanice 

gubtera�e jako osjetljive na IL 1 pa trebaju neo�ekivano visoku koncentraciju IL

da bi sprije�ile IL 1 pokrenute promjene funkcijske stani�ne aktivnosti (67).

pridruženi protein 2); gen za IL 1 receptoru  pridruženi protein 1); gen za IL

1R1 dug je 74 kb, ima tri razli�ita promotora i dvanaest egzona. Tri  

razli�ite glasni�ke ribonukleinske kise

 kraja kodirane su egzonima 1A, 1B, 1C. Na 3' kraju je slijed koji određuje 

 neprepisuju�e podru�je. Uputa za sintezu 

signalnog peptida nalazi se u egzonu 3. Izvanstani�ni d

– 9. Transmembransko podru�je receptora je kodirano 

–



Do sada je ispitivano vibe polimorfizama gena za IL

podru�ja koje razgrani�ava egzone 1B i 1C (52 4). U naboj studiji ispitivana su tri 

polimorfizma smjebtena unutar podru�ja koje razgrani�ava egzone 1B i 1C: 

³ ³ ³

polimorfizmi nemaju za sada poznat izravni funkcijski u�inak.

oznaeni brojevima. Pozicija restrikcijskih mjesta smjebtena je izme�u egzona 1B i 1C 

1R1 na primljivost za T1aB su sporna. U pokusima na 

~ivotinjama je primjena topivog IL

mibeva sprije�ila pojavu eksperimentalnog T1aB (71). U po

Danskoj i Velikoj Britaniji uo�ena je povezanost polimorfizma gena za IL

T1aB, bto kasnije nije potvrđeno u obiteljskim studijama (52

1R1 i T1aB: 

s nastankom T1aB.  

napravili su populacijsku studiju u tri etni�ki vrlo razli�ite skupine s 

razli�itom incidencijom T1aB. U ispitanika iz Velike Britanije pronabli su povezanost 

smjebtenog u egzonu 1B gena za IL 1R1 i nastanka  T1aB, u 

ispitanika iz Finske potvrđena je povezanost samo kod oboljelih od T1aB koji nemaju 



visoko rizi�ne haplotipove HLA DR3 I DR4, a u ispitanika iz ju~ne Indije nije uo�ena 

pokazali su zna�ajnu vezu polimorfnog 

unutar podru�ja koje razgrani�ava egzone 1B i nastanka T1aB. 

Grupa oboljelih imala je ve�u koncentraciju IL 1R1, ali rezultat nije bio zna�ajan. 

imali su vibe 

1R1, a isti genotip bio je �eb�i u oboljelih (54)

Tablica 4. Sažetak do sada objavljenih rezultata polimorfizama gena za tip 1 receptor  

1 i T1aB 

T1aB

T1aB

T1aB 

Nije uo�ena povezanost

T1aB

2.2 Receptor vitamina D i veza sa be�ernom bolesti tipa 1

Nekoliko je dokaza povezanosti vitamina D, VDR i T1aB. 

nicama rahiti�nih ~ivotinja pokazan je poreme�aj 

stvaranja i izlu�ivanja inzulina. Nakon terapije s najaktivnim oblikom vitamina D 

NOD mibeva s nedostatkom vitamina D uo�io se raniji i agresivniji po�etak bolesti i 



ve�a incidencija T1aB, pokazano je da visoke doze kalcitriola sprje�avaju nastanak 

bolesti, posebno ako se lije�enje zapo�ne u ranoj ~ivotnoj dobi (75).

imaju ni~u incidenciju T1aB (76,77).

incidenciju T1aB u potomstva (78).

Kalcitriol  poti�e stvaranje i izlu�ivanje inzulina, djeluju imunosupresivno 

sprje�avaju�i pobudu T limfocita te btite�i beta stanicu od obte�enja upalnim 

citokinima. Kalcitriol regulira diferencijaciju i sazrijevanje dendriti�nih stanica koje 

su va~ne u indukciji T stani�no posredovanoga imunosnog odaziva (72,79

Receptor za vitamin D (VDR) je unutarstani�ni recept

�imbenik. Vezivanjem kalcitriola receptori se pobude, ve~u na specifi�ne genske 

pobuđiva�e te poti�u izra~aj gena koji sadr~avaju takve pobuđiva�e. VDR je pronađen 

u vibe tkiva, uklju�uju�i beta stanice gubtera�e, monocite, dendriti�ne stanice i 

pobuđene T q14, sadr~i osam 

kodiraju�ih egzona (egzoni 2 9), promotorsko i regulacijsko podru�je te pripadaju�e 

introne. Promotorsko podru�je regulira stvaranje mRNA, regulacijsko podru�j

uklju�eno u stabilnost/degradaciju mRNA, a njihovo međudjelovanje na raspolo~ivost 

mRNA za translaciju u VDR bjelan�evinu (85

Do sada je opisano vibe polimorfizama, a naj�eb�e su ispitivana �etiri: ³

³ ³ ³

poznat izravni funkcijski u�inak. 

funkcijskim jer se pokazalo da je ˝F˝ alel transkripcijski aktivniji u odnosu na ˝f˝ 



Egzoni su oznaeni 

brojevima. Pozicija restrikcijskih mjesta  pokazana je  strelicama. * su oznaeni polimorfizmi 

podruje (87)

Britaniji (u Indijaca), Njema�koj, Tajvanu, Japanu, Rumunjskoj, Mađarskoj te u 

Dalmaciji, utvrđena je veza između gena za VDR i T1aB (55

opisuje povezanost polimorfizma gena za i T2aB (88).

polimorfizma gena za VDR i nastanka T1aB. Pokazali su da se aleli ˝b˝ polimorfnog 

tomke. Analiziraju�i dva alela, 

zna�ajnost u prijenosu je pokazao haplotip ˝bT˝ polimorfnih biljega

je analiza triju alela, uklju�uju�i polimorfni biljeg , pokazala zna�ajnost u 

prijenosu haplotipa ˝bAT˝ (55).  

koj studiji u Njema�koj  analizirali su �etiri polimorfna biljega 

gena za VDR i njihovu povezanost s T1aB. Pokazali su da se 

haplotip ˝BAt˝ prenosi na potomstvo s u�estalob�u od 64 %. Kombinacija alela ˝At˝ i 

˝Bt˝ pokazala je primljivost za T1aB. Nije uo�ena povezanost u nastanku T1aB s 



pokazali su da je u�estalost alela polimorfnog biljega 

pokazala razliku između oboljelih i usporednih ispitanika, pokazuju�i �etiri puta 

�estaliji genotip ˝BB˝ među oboljelima (57).

zna�ajno u�estaliji među oboljelima od T1aB s pozitivnim 

nastanka T1aB. Transmisija alela ˝F˝ s roditelja na oboljelu djecu, kao i prijenos 

alela˝T˝ s roditelja na zdravu djecu  bila je u�e

statisti�ke zna�ajnosti (59).

u populacijskoj studiji u Njema�koj ispitali su povezanost 

gena za VDR i nastanak T1aB. Pokazali su 

povezanost genotipa ˝TT˝ s nastankom T1aB. Uo�ili su da su homozigotne osobe za 

(genotip ˝ff˝) ranije 

manifestirali bolest u odnosu na oboljele heterozigote (˝Ff˝) i one bez prisutnosti 

restrikcijskog mjesta (˝FF˝) (60).

u populacijskoj studiji u Mađarskoj analizirali su

gena za VDR u ispitanika mlađe ~ivotne dobi. Uo�ili su 

da prisutnost  alela ˝b˝, ˝a˝ i ˝u˝ donosi primljivost za T1aB u djevoj�ica (61).

Škrabić i sur

˝BBAAtt˝ donosi primljivost za nastanak T1aB (62).

VDR. Alel ˝B˝ bio je u�estaliji u oboljelih u odnosu na zdrave te u onih s akutno 

nastalim T1aB (63). 

Dobili su zna�ajnu razli�itost u�estalosti alela i pojedina�nih genotipova gena za VDR 

u populacijama triju razli�itih regija Finske, grani�nu statisti�ku zna�ajnost u 

u�estalosti polimorfizma polimorfnih biljega između oboljelih i zdravih, 

te pove�ani prijenos haplotipa ˝AA˝, ˝bb˝ i ˝FF˝ s roditelja na oboljele mubke 

potomke. Nakon korekcije multiplog testiranja zaklju�ili su da navedena tri 

polimorfizma gena za VDR nisu povezana s nastankom T1aB (64). 



Tablica 5. Sažetak do sada objavljenih rezultata polimorfizama gena za

receptor  u odnosu na T1aB 

˝ ˝ ˝ ˝

˝ ˝
Njema�ke Prijenos haplotipa ˝BAt˝ na 

potomstvo u 64% slu�ajeva, 

kombinacija alela ˝At˝ i ˝Bt˝ 

pokazuje primljivost za T1aB

Genotip ˝BB˝ �etiri puta u�estaliji u 

oboljelih od T1aB

Genotip ˝ff˝ je u�estaliji u oboljelih 

od T1aB

Mogu�a primljivost alela ˝ ˝

˝ ˝
T1aB

Njema�ke ˝ ˝ �

1a

Mađarske Aleli ˝b˝, ˝a˝, ˝u˝ su primljivi za 

nastanak T1aB u djevoj�ica

akrabi� Genotip ˝BBAAtt˝ �etiri puta 

u�estaliji u oboljelih od T1aB

˝ ˝ �

1a

nema zna�ajne povezanosti 

i T1aB



u oboljelih od T2aB. Prevalencija T2aB i koronarne arterijske bolesti ovisila je o 

frekvenciji alela ˝B˝. 8% ispitanika s T2aB imalo je haplotip ˝BB˝ (88). 

}IVANJA 

1R1  i gena za VDR povezan s nastankom T1aB u populaciji Dalmacije. Usporedit 

�emo u�estalost razli�itih pojedina�nih genotipova i kombinacije genotipova 

2.) Pridonijeti saznanjima koja bi omogu�ila uvrbtavanje (ili odbacivanju) gena 

1R1  i gena za VDR u postoje�u skupinu primljivih gena za nastanak T1aB. 

Istra~ivanje smo proveli među stanovnibtvom Dalmacije na 134 djece oboljele 

od T1aB i 132 kontrolna ispitanika.

Skupinu oboljelih �inili su ispitanici s T1aB koji se manifestirao između 1 –

godine ~ivota. Dijagnoza bolesti je postavljena na osnovi kriterija S

zdravstvene organizacije (89). Na kontrolnim pregledima ili tijekom bolni�kog 

lije�enja, kada se oboljelima vadila venska krv radi procjene stanja metabolizma, 

Ā

Obuhvatili smo 134 rodbinski nepovezana ispitanika s T1aB (72 ili 53,7% dje�aka i 

62 ili 46,3% djevoj�ica), srednje ~ivotne dobi 8.6 ± 4.3 godine (srednja vrijednost ± 

evijacija). U Klinici za dje�je bolesti u razdoblju prikupljanja uzoraka za 

Usporednu skupinu predstavljali su slu�

Kliniku za dje�je 

� 1a



� � 1a 2a

�

b �

b

Ā

Obuhvatili smo 132 djece i adolescenata (62 ili 47% dje�aka i 70 ili 53% djevoj�ica). 

Srednja ~ivotna dob u toj skupini iznosila je 8.2 ā ± 

izdvojili smo iz leukocita periferne krvi pomo�u 

burg, Njema�ka).

Prema protokolu proizvođa�a, 

 

Izmijebali smo na 

Ā

okretaja u minuti. Supernatant smo ulili u �istu tubicu. Dodali smo 200 

detergent otopina) u tubicu koja sadr~i supernatant. Uzorak smo mijebali 

kraju smo DNA oslobodili s filtra pomo�u 200 

Ā

Ā

4.3 Polimerazna lan�ana reakcija i polimorfizam dul

Umno~avanje ~eljenih odsje�aka slijeda nukleotida DNA gena za VDR 

polimerazne lan�ane reakcije



). Produkt reakcije PCR cijepali smo uz pomo� specifi�ni

restrikcijskih ulomaka određeni su elektroforezom na gelu agaroze

toda selektivnog umno~avanja DNA segmenata. Sastoji se od serije 

ponavljaju�ih ciklusa koji se temelje na koribtenju termostabilne DNA polimeraze u 

proizvodnji milijuna kopija određene sekvencije, po�evbi od vrlo male koli�ine 

biolobkog materijala. Reakcija obuhva�a oko 30 ponavljaju�ih ciklusa grijanja i 

hlađenja. Segmenti su definirani specifi�nim po�etnim oligonukleotidima (90).

U novije su vrijeme metode rekombinantnog DNA omogu�ile da se kao genetski 

ju među normalnim jedinkama. 

airoko koribteni biljezi temelje se na ovisnosti o na�inu na koji male razlike u slijedu 

nukleotida na određenoj poziciji u kromosomu mo~e dovesti

mjesta cijepanja restrikcijskog enzima. Posljedica te razlike je promjena u du~ini 

odgovaraju�im enzimom temelji se na tome da se metodom PCR umno~i ~eljeni 

uz pomo� specifi�noga restrikcijskog enzima (90,91).

Polimorfizam predstavlja dvije ili vibe varijanti nukleotidnih slijedova koji su 

u populaciji zastupljeni određenom u�estalob�u. Slobodnije govore�i, polimorfizmi 

su: a) bilo koje promjene slijeda nukleotida s u�estalob�u u populaciji ve�om od 1%, 

ili b) su to nepatogenetske nukleotidne promjene bez obzira na njihovu u�estalost 

bjelan�evina zove se tiha mutacija (eng

Mogu�e funkcijske posljedice polimorfizama mogu se o�itovati na razli�itim 

razinama: 1) razini mRNA) (razli�ita stabilnost mRNA, razli�ito izrezivanje pre

razini bjelan�evina (stabilnost, razli�iti oblici, međudjelovanje); 3) na 

razini stanice (mijenjanje transkripcijske pobude, sprje�avanje stani�nog rasta); 4) na 



Gen za VDR analizirali smo na �etiri polimorfna biljega. smjebteni 

su između egzona 8 i 9, polimorfni biljeg smjebten je unutar egzona 9, dok je 

smjebten u po�etnom dijelu egzona 2 (57,58,59,85,87).

olimorfni biljezi smjebteni su unutar promotora, u podru�ju koje razgrani�ava egzon 

Specifini poetni oligonukleotidi za pojedini polimorfni biljeg gena za 

1R1, temperature sparivanja i veliine produkata PCR 

Specifi�ni po�etni oligonukleotidi Veli�ina 

Ā

Ā

Ā

Ā

Ā

Ā

Ā

l, koji je �inilo 5 

komercijalno dostupnog 10X PCR pufera (Eppenodorff, Hamburg, Njema�ka) (25 



nukleotida (dNTP tj. dATP, dTTP, dCTP, i dGTP, do kona�ne koncentracije 

10 mmol/l) (Eppendorf, Hamburg, Njema�ka), po�etni oligonukleotidi (100 ng svaki), 

Ā

Ā

4.3.2  Analiza umno~enih produkata DNA

mno~avanjem reakcijom PCR provjerili smo horizontalnom 

tnom gelu agaroze (Sigma, Njema�ka) (91). 

bromida do kona�ne koncentacije od 0,5  u odgovaraju�e 

l umno~enog DNA pomijeba se s odgovaraju�om koli�inom bromfenolnog 

kao obilje~iva� veli�ine koristili su se DNA biljezi ( ROSCHE Diagnostics 

elektri�nom polju napona 80V, 20

gel se izlo~i ultraljubi�astom svjetlu da bi se vidio umno~eni DNA koji 

akon bto se doka~e postojanje fragmenta odgovaraju�e veli�ine, pristupi se 



produkt koji smo dobili reakcijom PCR, pocijepali smo odgovaraju�im enzimom te 

mjesta ozna�eni su velikim slovima prema koribtenoj restrikcijskoj endonukleazi, 

za koribteni restrikcijski enzim ozna�eni su malim slovima.



temperatura inkubacije, produkt restrikcije i pripadajući aleli



Ā

ÿ

ý

ÿ

ý

ÿ

ý

ÿ

ý

ÿ

ý

ÿ

ý

ÿ

ý





dodaju se 2 jedinice odgovaraju�e restrikcijske endonukleaze,

kona�ni volumen reakcijske smjese iznosi 20 

inkubira se na odgovaraju�oj temperaturi, navedenoj u Tablici 7., preko no�i,

akrilamidnom gelu na sli�an na�in kao i uzorci dobiveni nakon lan�ane 

2.4 ml 30% akrilamida (Sigma, Njema�ka), 0.6 ml 10XTBE, 3 ml deionizirane vode, 

 �ka) i 10 l Temeda (Sigma, Njema�ka) 

izlije se u odgovaraju�i kalup i ostavi da se skrutne.

4.4  Statisti�ka analiza podataka

Usporedba ispitanika istra~ivane i usporedne grupe obavljena je ó

Yates korekciju) i tzv. ˝stepwise˝ logisti�kom regresijom (metoda ˝Forward˝ po 

Waldu). Logisti�kom regresijom izra�unali smo relativnu bansu (engl. 

). Koristili smo statisti�ki paket SPSS 11.0. P

statisti�ki zna�ajnom. 



5.0  POaTOVANJE ETIKE

istra~ivanje je zatra~ena i dobivena privola Eti�kog povjerenstva Klini�ke 

bolnice Split i Medicinskog fakulteta u Splitu. U istra~ivanju su se pobtovala eti�ka 

na�ela u skladu s eti�kim normama određenim hrvatskim zakonima (Hrvatski 

lije�ni�ki zbor –

međunarodnim konvencijama (World Medical Association Declaration of Helsinki –

ispitanika. Materijal se koristio isklju�ivo za dobivanje znanstvenih rezultata i ne�e se 



�

b ~ b đ

�

produkt dug je 825 baznih parova (bp). U sluaju prisutnosti reznog mjesta 

– biljeg  veliine DNA ulomaka.



restrikcijskom endonukleazom koja ga u sluaju prisutnosti reznog mjesta reže 



dug je 480 baznih parova (bp). U sluaju prisutnosti reznog mjesta nastaju 

fragmente dužine 196 i 69 baznih parova. 



Zastupljenost pojedina�nih genotipova ispitivanih polimorfnih biljega

1a

Raspodjela u�estalosti pojedina�nih genotipova polimorfnog biljega đ

ó =0.018). Genotip ˝tt˝ gena za 

� 1a �

đ đ ó

genotipom ˝ ˝ �

� ~



1a

T1aB ó



Logisti�kom regresijom u koju smo uklju�ili kao pretkaziva�e: dobnu skupinu 

–

– stariji od 14.0 godina), spol (mubko, ~ensko), te 

(FF, Ff, ff), dobili smo da je relativna bansa za nastanak 

T1aB za 1.8 puta ve�a u ispitanika s genotipom ˝tt˝ prema ispitanicima s genotipom 

˝TT˝ (95% CI 0.1 ). Relativna bansa za 2.2 puta ve�a je u ispitanika s genotipom 

˝ff˝ prema onim s genotipom ˝FF˝ (95% CI 0.99

Tablica 9. Rezultati logistike regresije kojom su obuhvaćeni dob, spol te BsmI, TaqI, 

Relativna bansa

*rezultati koji nisu statisti�ki zna�

U�estalost zdru~enih genotipova za tri polimorfna biljega 

genu smjebteni između egzona 8 i 9 te u egzonu 9, prikazana je u Tablici 10. 

Genotip ˝BBAAtt˝ pokazao je ve�u bansu za nastanak T1aB jer je �etiri puta u�estaliji 

˝BbAaTt˝ 

u�estaliji je u skupini usporednih ispitanika (p=0.04, OR 0.52, 95% CI 0.3



Tablica 10. Raspodjela združenih genotipova za tri polimorfna biljega BsmI

TaqI  gena za VDR u  populaciji Dalmacije. Združeni genotipovi koji nisu 

Zdru~eni T1aB ó

Analiza zdru~enih �

dru~eni genotip ˝BBAAttFf˝ vibe je od best puta u�estaliji u oboljelih nego u 

31.4), te genotip ˝bbAaTTFF˝ prisutan u sedam bolesnika, a nije zabilje~en u 

zdru~ivanja genotipova nisu pokazala zna�ajnu razliku u pojavljivanju između dvije 



Tablica 11. Raspodjela  združenih  genotipova za etiri polimorfna biljega BsmI, 

okI gena za VDR, u populaciji Dalmacije. Združivanja koja 

Zdru~eni genotip T1aB ó



b ~ b

�

ga je u sluaju prisutnosti dvaju reznih mjesta rezala na 



sluaju

ga je u sluaju prisutnosti dvaju reznih mjesta rezala 



Zastupljenost pojedina�nih genotipova za polimorfne biljege 

1R1 u oboljelih od T1aB i usporednih ispitanika nije 

Tablica 12. Raspodjela  pojedinanih genotipova za polimorfne biljege PstI, HinfI i 

aciji Dalmacije u oboljelih od T1aB i 

T1aB ó

� �

–

– ariji od 14.0 godina), spol (mubko, ~ensko) te 

sa sklonob�u  nastanku T1aB.



st zdru~enih genotipova za polimorfne biljege 

pokazala zna�ajne razlike u zastupljenosti između  oboljelih od T1aB i usporednih 

djela združenih genotipova za tri polimorfna biljega: PstI, HinfI i 

1R1 u prouavanoj populaciji. Združivanja koja nisu 

~ T1aB ó

podjela zdru~enih genotipova obaju ispitanih gena, VDR i IL

oboljelih od T1aB i usporednih ispit

Nijedna kombinacija genotipova nije pokazala zna�ajniju prisutnost u jednoj od 

skupina, zbog �ega nije napravljena statisti�ka obrada.



Tablica 14. Raspodjela združenih genotipova za etiri polimorna biljega (BsmI, ApaI, 

1R1 u skupini oboljelih od T1aB i usporednoj skupini

Zdru~eni gen T1aB

Logisti�kom regresijom u koju smo uklju�ili : dobnu skupinu (I. 

–

ariji od 14.0 godina), spol (mubko, ~ensko), polimorfizme gena za VDR za 

(AA, Aa, aa), relativna bansa za nastanak T1aB ve�a je 2.2 puta 

među heterozigotima ˝Aa˝ (za polimorfni biljeg 

odsutnost restrikcijskog mjesta ˝AA˝ (95% CI 1.14 4.42). Relativna bansa raste u 

skupini homozigota za prisutnost restrikcijskog mjesta ˝tt˝ (za polimorfni biljeg 

odsutnost restrikcijskog mjesta ˝TT˝ za 2 puta (95% CI 0.89

4.6). Relativna bansa za nastanak T1aB ve�a je za 2.2 puta i u skupini homozigota za 

prisutnost restrikcijskog mjesta ˝ff˝ (za polimorfni biljeg 

og mjesta ˝FF˝ (95% CI 0.95



Rezultati logistike regresije kojom su obuhvaćeni dob, spol te BsmI, 

Relativna bansa

–

–

nisu statisti�ki zna�ajni nisu prikazani

Između skupine oboljelih od T1aB i usporedne skupine nije bilo razlike u 

ó

ó

Tablica 16. Raspodjela broja oboljelih od T1aB i usporednih ispitanika prema spolu

T1aB ó

Dje�aci
Djevoj�ice



h od T1aB i usporednih ispitanika prema 

T1aB ó

–

–

–

–

Analiza skupine oboljelih od T1aB:

od T1aB

pojedina�nih genotipova za �etiri ispitivana polimorfna biljega gena za VDR 

ó ó ó ó

ó ó

ó

U istoj skupini nije bilo razlike po spolu ni u zastupljenosti alela za �etiri 

ó ó

ó ó

ó ó ó

Također nije zabilje~ena razlika u zastupljenosti naj�eb�ih zdru~enih genotipova 

�etiriju ó

znakovita razlika u zastupljenosti naj�eb�e uo�enih zdru~enih genotipova triju 

ó

U skupini ispitanika s T1aB prema spolu i dobi nije bilo zna�ajne razlike u 

zastupljenosti pojedina�nih genotipova, alela i zdru~enih genotipova ó

Zastupljenost pojedina�nih genotipova za ispitivane polimorfne biljege gena za 

ó ó ó

ó ó

ó ó nije se zna�ajno razlikovala u skupini 

ispitanika s T1aB. 



Nije zabilje~ena ni razlika

ó

ó ó ó

ó ó ó

među oboljelima od T1aB. 

Promatraju�i naj�eb�e zdru~ene genotipove za �etiri polimorfna biljega gena za 

VDR prema dobnim skupinama u skupini oboljelih od T1aB, nije bilo zna�ajne 

ó Ni u naj�eb�im zdru~enim genotipovima za polimorf

1R1  prema dobnim skupinama među oboljelima od T1aB nije zabilje~ena 

razlika koja se mogla statisti�ki potvrditi.

U usporednoj skupini nije bilo razlike po spolu u zastupljenosti pojedina�nih 

�etiri ispitivana polimorfna biljega gena za VDR ó

ó ó ó

ó ó

ó

U istoj skupini nije bilo razlike po spolu ni u zastupljenosti alela za �etiri 

ó ó

ó ó

ó ó ó

U usporednoj skupini nije pokazana zna�ajna razlika u zastupljenosti naj�eb�ih 

zdru~enih genotipova za �etiri ispitivana polimorfna biljega gena za VDR u odnosu na 

ó , ni razlika u zastupljenosti naj�eb�ih zdru~enih genotipova triju 

ó

U usporednoj skupini prema spolu i dobi nije bilo zna�ajne razlike u 

pojedina�nih genotipova, alela i zdru~enih genotipova ó

U usporednoj skupini zastupljenost pojedina�nih genotipova za ispitivane 

ó



ó ó ó

ó ó ó

zna�ajno razlikovala.

U usporednoj skupini nije zabilje~ena nit razlika u zastupljenosti pojedinih alela 

ó

ó ó ó

ó

ó ó

U usporednoj skupini promatraju�i naj�eb�e zdru~ene genotipove �etiriju 

ispitivanih polimorfnih biljega gena za VDR prema ~ivotnoj dobi, nismo uo�ili 

zna�ajnu razliku ó Ni u naj�eb�im zdru~enim genotipovim

zabilje~ena razlika koja se mogla statisti�ki potvrditi.



U ovoj studiji pronabli smo povezanost u u�estalosti pojavljivanja  ispitivanih 

a obolijevanje od T1aB u populaciji 

Dalmacije, a odnosi se na razlike u raspodjeli pojedina�nih genotipova za polimorfne 

Genotipovi ˝tt˝ i ˝ff˝ koji karakteriziraju prisutnost restrikcijskog mjesta b

vibe od 2 puta u�estaliji u oboljelih od T1aB. Relativna bansa za nastanak T1aB je 1.8 

puta ve�a ako ispitanik ima pojedina�ni genotip ˝tt˝ u odnosu na one s pojedina�nim 

genotipom ˝TT˝, dok 2.2 puta ve�u relativnu bansu imaju ispitanici s pojedina�

genotipom ˝ff˝ u odnosu na one s pojedina�nim genotipom ˝FF˝.

Također smo pronabli da zdru~eni genotip za tri ispitivana polimorfna biljega 

gena za VDR, zdru~eni genotip ˝BBAAtt˝ donosi bansu za nastanak T1aB jer je �etiri 

puta u�estaliji u oboljelih. aansu za nastanak T1aB donosi i zdru~eni genotip za �etiri 

ispitivana polimorfna biljega istog gena, zdru~eni genotip ˝BBAAttFf˝, koji  je best 

puta u�estaliji u oboljelih, a također i zdru~eni genotip ˝bbAaTTFF˝ koji je bio 

takva kombinacija nije zabilje~ena

O�ekivali bismo da ˝suprotni˝ zdru~eni genotipovi ˝bbaaTT˝ i ˝bbaaTTff˝

BBaAttff˝ donose zabtitnu ulogu za T1aB, ali to nije potvrđeno u naboj studiji i tebko 

je objabnjivo. Zdru~eni genotip ˝BbAaTt˝ bio je u�

odnosu na oboljele od T1aB, bto bi govorilo u prilog njegovoj zabtitnoj ulozi u 

nastanku T1aB.

Dob i spol ispitanika nisu utjecali na raspodjelu alela, pojedina�nih genotipova i 

zdru~enih g

Uspoređuju�i nabe rezultate s ve� iznesenim rezultatima povezanosti 

polimorfizma gena za VDR i nastanka T1aB, nailazimo na sli�nosti i razlike (55

objavili su obiteljsku studiju napravljenu u populaciji Njema�ke u kojoj su  

izirali �etiri polimorfna biljega, 

povezanost s nastankom T1aB. TDT testom pokazali su da haplotipske kombinacije 

˝At˝ i ˝Bt˝˝ te naj�eb�e ˝BAt˝ utje�u na sklonost nastanku T1aB, dok haplotipske 

kombinacije ˝at˝ i ˝AT˝ imaju zna�ajno nisku tra

bto govori o njihovoj zabtitnoj ulozi za T1aB. Nije uo�ena povezanost nastanka T1aB 



(56). Uspoređuju�i rezultate nabe studije u Dalmaciji, 

gdje je zdru~e ˝BBAAtt˝ u�estaliji među oboljelima, primje�ujemo 

˝BAt˝ u njema�koj populaciji, nama 

bliskoj europskoj populaciji. Valja naglasiti da je u Njema�koj provedena obiteljska 

134 oboljela od T1aB 

i 132 usporedna ispitanika (56,62). Nebto kasnije objavljena je populacijska studija 

koja je provedena u ispitanika bijele rase u Njema�koj, gdje je pronađena povezanost 

haplotipa ˝TT˝ s nastankom T1aB (60). Ti noviji podaci u suprotn

rezultatima obiteljske studije iz Njema�ke i populacijske studije iz Dalmacije (56,62). 

Razli�iti rezultati dviju studija napravljenih u populaciji Njema�ke uvjetovani su 

isti�u, malim brojem ispitanika u 

Fassbendera i suradnika (75 oboljelih od T1aB i 57 zdravih ispitanika) (60).

T1aB i 248 usporednih ispitanika. U�estalost 

gena za VDR, pokazala je razliku između oboljelih i usporednih 

ispitanika, pokazuju�i �etiri puta u�estaliji genotip ˝BB˝ među oboljelima. Oboljeli su 

± nja dijagnoze T1aB bila 8,8±
ina. Analizirana je 71 djevoj�ica i 86 dje�aka. Usporedna grupa nije bila 

usklađena  po dobi (49±11 godina), indeksu tjelesne mase ni spolu (156 mubkaraca i 

92 ~ene). ae�erna bolest je u usporednih ispitanika isklju�ena t

optere�enja glukozom 

u populacijskoj studiji napravljenoj u Japanu, među 203 oboljela od 

T1aB i 222 zdrava ispitanika analizirali su samo jedan, polimorfni biljeg 

za VDR. Alel ˝B˝ bio je u�estaliji u oboljelih

nastalim T1aB. Skupina oboljelih sastojala se od 96 mubkaraca i 107 ~ena u dobi od 1 

do 70 godina, srednje ~ivotne dobi 34,6±16,9 godina. 

Usporednu skupinu �inili su 101 mubkarac i 121 ~ena u dobi od 20 do 72 godine,

srednje dobi 44,4±13,7 godina. Dob

genotipske u�estalosti (63). 

napravili su populacijsku studiju u Japanu  analiziraju�i polimorfne 

T1aB (50 mubkarca 

i 60 ~ena, prosje�ne dobi javljanja bolesti 26,0±
ispitanika (100 mubkaraca i 150 ~ena, iste ~ivotne dobi) s negativnim klini�kim 



znakovima i negativnom anamnezom na T1aB. Pokazali su da je genotip homozigota

restrikcijsku endonukleazu zna�ajno 

u�estaliji među oboljelima od T1aB s pozitivnim GADA (58). Ovi rezultati u skladu 

su s rezultatima dobivenim u populaciji Dalmacije gdje smo također pokazali da je 

genotip ˝ff˝ u�estaliji među oboljelima od T1aB, bto upu�uje na povezanost 

navedenog genotipa i sklonosti obolijevanju od T1aB. 

u populacijskoj studiji u Njema�koj također su ispitali 

gena za VDR i T1aB. U istra~ivanje su uklju�ili 

itanika bijele rase (42 mubkarca, 33 ~ene, srednja dob po�etka T1aB je 

bila 23,25±11,79 godina) i 57 usporednih ispitanika (27 mubkaraca, 30 ~ena, srednja 

~ivotna dob 33,5±10,7 godina). Uo�ili su da su homozigotne osobe z

(genotip ˝ff˝) ranije manifestirali 

bolest u odnosu na oboljele heterozigote (˝Ff˝) i one bez prisutnosti restrikcijskog 

mjesta (˝FF˝) (60). U oboljelih od T1aB u naboj populaciji zna�ajno u�est

pojedina�ni genotip ˝ff˝ nije

Mogu�e da polimorfni biljeg pridonosi imunosnoj razli�itosti T1aB, a 

mehanizam nije potpuno razjabnjen. Polimorfni biljeg 

izoform s vibom transkripcijskom aktivnosti, te na taj na�in mo~e utjecati na 

Studije u populacijama Ju~ne Azije (Indijci), Rumunjske, Mađarske i Finske 

pokazale su druk�iju raspodjelu genotipova za navedene polimorfizme gena z

nego bto je pokazano u naboj 

polimorfnih biljega gena za VDR i T1aB. Pokazali su da se alel ˝b˝ polimorfnog 

raju�i dva alela 

va~nost u prijenosu je pokazao haplotip ˝bT˝ za polimorfne biljege 

je analiza triju alela, uklju�uju�i polimorfni biljeg , pokazala va~nost u prijenosu 

haplotipa ˝bAT˝ (55).  

gena za VDR i nastanka T1aB. Prijenos alela ˝F˝ s roditelja 

na oboljelu djecu, kao i prijenos alela ˝T˝ s roditelja na zdravu djecu  bio je u�estaliji, 

i nije dosegnuo prag statisti�ke va~nosti. Ispitano je 212 oboljelih (106 dje�aka, 106 

djevoj�ica, srednja dob po�etka bolesti je bila 12,1±6,7 godina) i 544 �lana (265 

mubkaraca i 279 ~ena) iz ukupno 204 obitelji (59).



ji u Mađarskoj analizirali su polim

gena za VDR u ispitanika mlađe ~ivotne dobi. Uo�ili 

su da prisutnost  alela ˝b˝, ˝a˝ i ˝u˝  pove�ava sklonost obolijevanju od T1aB u 

djevoj�ica. Utjecaj  alela ˝t˝ i ˝T˝ nisu 

Weinbergovom jednad~bom. Ispitanu grupu je �inilo 107 oboljele djece (dob 

javljanja T1aB od 1 do 14 godine, srednja dob javljanja bolesti 5,8±3,2 godine, 57 

dje�aka i 50 djevoj�ica) i 103 usporedna isp

mubkarca i 50 ~ena) (61).

obiteljskoj studiji o 1064 oboljela od T1aB, 2000 

oboljeli manifestirali su T1aB pri

mubkog spola. Dobili su zna�ajnu razli�itost u�estalosti alela i pojedina�nih 

genotipova gena za VDR u populacijama triju razli�itih regija Finske, grani�nu 

statisti�ku zna�ajnost u u�estal između oboljelih i 

zdravih, te pove�ani prijenos haplotipa ˝AA˝, ˝bb˝ i ˝FF˝ s roditelja na oboljele mubke 

potomke. Nakon korekcije multiplog testiranja zaklju�ili su da navedena tri 

povezana s T1aB (64). 

VDR i sklonosti za obolijevanje od T1aB nastaje zbog: prvo – vibe je uzro�nih putova 

T1aB, drugo –

ave la~no pozitivnih rezultata, tre�e – razli�ita je veza 

pojedinih polimorfizama i nastanka bolesti u razli�itim populacijama. Razli�itost 

u�estalosti alela u razli�itim etni�kim skupinama mo~e se objasniti razli�itim 

T1aB, mogu�e je da postoji razli�ita nasljedna sklonost za obolijevanje od T1aB u 

razli�itim etni�kim grupama.

�ku i imunomodulatornu  

Otkri�e VDR u mnogim stanicama imunolobkog sustava, uklju�uju�i B

limfocite, makrofage te u beta stanicama gubtera�e, poja�aval

fiziolobkoj ulozi vitamina D kao imunosnog usklađiva�a, pa je gen za VDR s pravom 

svrstan u grupu tzv. prirodnih gena kandidata za nastanak T1aB.



Do sada nisu potpuno razjabnjene funkcijske posljedice opisanih polimorfizama 

tronima, nekodiraju�im 

odsje�cima gena, bto bi zna�ilo da opisane nukleotidne promjene ne bi trebale 

Međutim, postoji mogu�nost povezanosti opisanih nukleotidnih promjena

blizu smjebtenim primljivim genom za T1aB, s drugim nukleotidnim promjenama 

unutar samog gena za VDR, kao bto su: dio egzona, aleli smjebteni unutar 

sljedi�no na proteinski izra~aj i s tim 

na biolobku aktivnost (56

 kraja gena, koji je uklju�en u 

regulaciju genskog izra~aja kroz u�inak na stabilnost mRNA, bto mo~e objasniti 

uo�enu p polimorfizama s T1aB.

 kraj varijante, povezane s naj�eb�im haplotipovima ˝baT˝ i ˝BAt˝ vjerojatno 

stabiliziraju VDR mRNA (93). Pretpostavlja se da je stabilnost mRNA mogu�e 

vana razli�itostima alela, ali se razmatraju i druge mogu�nosti

Zatim je pokazana razli�itost funkcije kodona u kojem je 

podru�ja nazvanog poli(A) slijed unutar 3 kraja. U stani�nim linijama fibroblasta s 

razli�itim VDR genotipom (genotip s ˝F˝ i ˝f˝ alelima te genoti

dugih i kratkih alela), transkripcijska u�inkovitost VDR bjelan�evine se razlikovala. 

Jedno od mogu�ih objabnjenja jest i razlika u translacijskoj aktivnosti (vibe nego u 

stabilnosti mRNA) razli�itih 

Prema razli�it

pokubao se analizirati odaziv na razli�ite VDR genotipove. 

ifi�nih elemenata odaziva (engl. 

bto dovodi do izlu�ivanja bjelan�evina u cirkulaciju. Obavljeno je sedamnaest takvih 

studija, naj�eb�e je analiziran osteokalcin kao visoko specifi�na bjelan�evina odaziva 

kostiju i �esto se mjeri u klini�koj 

praksi. U osam studija su osobe s ˝BAt˝  haplotipom imale vibe vrijednosti 

In vivo studije odaziva na lije�enje u odnosu na razli�ite VDR genotipe su obavljane 

njem gusto�e kobtane mase a nakon u



bifosfonata. etiri studije pokazale su bolji terapijski odaziv kod osoba s ˝BAt˝  

haplotipom. Izgleda da ispitanici s ˝BAt˝  haplotipom koji je povezan s kratkim 

 araju na lije�enje nego 

ispitanici s ˝baT˝  haplotipom koji je povezan s dugim poli(A) alelima (87).

Međudjelovanje promotorskog, kodiraju�eg i regulacijskog (3 kraja) podru�ja je 

polimorfizmi unutar promotora udru~eno djeluju s polimorfizmima  3

reguliranju primjerene koli�ine VDR mRNA. Zajedno, oni određuju izra~aj 

(˝F˝  i ˝f˝) koji su funkcijski razli�ite bjelan�evine, a one utje�u na vitamin D elemente 

ra da pobude izra~aj gena. Primjer su osobe s ˝f˝ alelima koje imaju manju 

aktivnost VDR bjelan�evina i koje slabije odgovaraju na djelovanje kalcitriola.

Va~no je spoznati sve polimorfizme VDR gena i njihovo međudjelovan

određivanja VDR izra~aj

Kalcitriol mo~e utjecati na patogenezu T1aB, budu�i da je bolest autoagresivna 

Kalcitriol sprje�ava proliferaciju limfocita T i stvaranje IL

 ni citokini igraju va~nu ulogu u razvoju limfocita T, za 

koje se zna da sudjeluju u patogenezi nekoliko kroni�nih, upalnih, autoagresivnih 

81). Upalni citokini poti�u izra~aj kemokina koji pridonose nakupljanj

a i procesu stani�nog  razaranja (75). 

smanjuje stvaranje limfocita T i posljedi�no stvaranje protutijela (82

Sljede�i na�in na koji vitamin D mo~e zabtitno djelovati u T1aB je njegova  

osobnost izra~ena kroz dokaze o sprje�avanju nastanka be�erne 

bolesti u NOD mibeva primjenom sintetskog analoga kalcitriola, te kroz podatke o 

poreme�aju enzimatskog sustava 1

makrofagima istih NOD mibeva (74,75,

~ivotnom periodu u NOD mibeva vodi ranijem i 

agresivnijem po�etku T1aB i ve�oj kona�noj incidenciji bolesti. U imunosnom 

sustavu mibeva s nedostatkom kalcitriola nisu uo�ene promjene fagocitoze i 

o u mibeva s rahitisom, ve� promjen

smanjenjem izra~aja IL 6. Nedostatak je potvrđen smanjenom koncetracijom 

serumskog kalcitriola, a vrijednosti serumskog kalcija i sadr~aja kalcija u kobtanoj 



su na kontrolnu skupinu mibeva bez 

Kalcitriol ima zabtitnu ulogu i prema beta stanicama. VDR i kalcitriol djeluju na 

stvaranje i izlu�ivanje inzulina te sprje�avaju obte�enje i unibtavanje beta stanica 

izlu�ivanja inzulina je ovisan o kalciju i energiji nastaloj razgradnjom glukoze unutar

~avanjem glukoze izotopom tricija uo�eno je 

smanjenje potrobka glukoze (bto navodi na promjene unutar glikolize), a obilje~avanje 

glukoze izotopom ugljika smanjenje omjera oksidacija/potrobak glukoze (bto navodi 

promjene koncetracije unutarstani�nog kalcija u adipocitima i do pove�anja 

lipogeneze, bto uz spomenuti u�inak na sekreciju inzulina predstavlja mogu�e 

objabnjenje povezanosti opisanih polimorfizama u genu za VDR i T2aB 

U dva velika istra~ivanja pokazana je povezanost između redovite primjene 

vitamina D u dojena�kom razdoblju i smanjenja incidencije T1aB (76,77). 

U sedam europskih zemalja, smjebtenih na 42 do 57 stupnjeva geografske birine, je u 

20 djece oboljele od T1aB i 2335 usporednih ispitanika sli�ne dobi, 

izra�unato da je bansa za pojavu bolesti do 15. godine za oko 1/3 manji u onih koji su 

primjereno probli kroz program antirahiti�ne profilakse u odnosu n

antirahiti�na profilaksa bila povezana sa smanjenom u�estalob�u 

T1aB  u 10 821 djeteta rođenog 1966. godine i pra�enog sljede�ih 30 godina. 

jekom prvih 12 mjeseci ~ivota, imaju manje izglede obolijevanja od T1aB u 

neredovito. Izgledi obolijevanja od T1aB su tri puta ve�i u onih koji su o�itovali 

Sli�na zabtitna uloga vitamina D opisana je u Norvebkoj gdje je primjena ribljega, 

bakalarova ulja u trudnica dovela do ni~e incidencije T1aB u njihovih potomaka. 

Autori razmibljaju o ja�oj bioraspolo~ivosti vitamina D u ribljem ulju i mogu�em  

u�inku masnih kiselina kao zabtitnim �im

Program antirahiti�ne profilakse provodi se u mnogim zemljama, ali ne mo~e se 

strogo kontrolirati. Svakodnevno davanje vitamina D �esto se izostavlja pa stanja 



iskorijenili. Ovo je mogu�i �imbenik porasta incidencije T1aB u nekim industrijskim 

zemljama, u prvom redu srednje i isto�ne Europe.

Zapa~eni rezultati ipak ne podrazumijevaju i mijenjanje postoje�eg programa 

ahitisa vitaminom D u dojena�koj i ranoj dje�joj dobi. Izneseno mo~e 

dovesti do oblikovanja novog programa primarne prevencije T1aB koribtenjem 

iti biroko prihva�en da bismo nakon

procijeniti pozitivne u�inke. Ograni�eni tj. pojedina�ni zahvati nisu po~eljni obzirom 

o�ekivati nastanak tzv. novoga normokalcemi�kog analoga vitamina D koji bi zadr~ao 

svoj imunomodulatorni u�inak na beta stani�nu masu. Stoga su ovakva i sli�na 

istra~ivanja po~eljna na razli�itim populacijama i na ve�em broju ispitanika kako bi 

zaklju�ci bili precizniji i ispravniji.

Nabe istra~ivanje nije pokazalo povezanost 

1R1 sa sklonob�u obolijevanja od T1aB u populaciji Dalmacije.

1, citokin s va~nom ulogom u imunolobkom 

toagresivnih bolesti, uklju�uju�i i T1aB. 

1 citotoksi�an za beta stanice gubtera�e zajedno s citokinom faktorom 

tumorske nekroze alfa (TNFα) (67,68). 

1α i IL 1β, zajedno s svojim strukturalno povezanim 

ra, su razli�iti genski produkti, ali se vezuju na zajedni�ki receptor 

1R1 (66). Drugi stani�ni, povrbinski receptor IL 1R2 je ˝receptor mamac˝. 

1R1 pronađen je na mnogim stanicama, uklju�uju�i T

1R2 uo�en na neutrofilima, monocitima, stanicama kobtane sr~i i limfocitima. 

1 u pikomolarnim i nanomolarnim koncetracijama izaziva citotoksi�ni u�inak na 

beta stanice u in vitro pokusima. Zanimljivo kako su beta stanice gubtera�e, za razliku 

1 pa trebaju neo�ekiv

receptor antagonista da bi sprije�ile IL 1 pokrenute promjene funkcionalne stani�ne 

22, a sadr~i 

1 receptoru pridru~eni protein 2); 4) gen za IL



receptoru  pridru~eni protein 1) koji je sastavni dio gena za interleukinu 1 sli�an 

, sadr~i promotorsko podru�je (egzon 1A, egzon 1B, 

egzon 1C), 11 kodiraju�ih egzona (2 do 12), te pripadaju�e introne. Tri promotora 

upravljaju transkripcijom, oni nemaju tipi�ne TATA i CAAT dijelove, te dijelom 

U podru�ju koje ograni�ava  egzon 1B i 1C, u uzvodnom dijelu introna analizirali 

sada se ne poznaje mogu�e funkcijsko transkripcijsko dje

Među prvim studijama izneseni su rezultati animalnog pokusa u NOD mibeva, 

1R1 sprije�ila nastanak eksperimentalnog T1aB (71). 

T1aB. 

nastankom T1aB.  Polimorfizam je rezultat zamjene baze cito

ra~avanju 

s jednim oboljelim potomkom te u 150 obitelji s vibe oboljelih potomaka. Pokazana je 

zna�ajna veza polimorfnog biljega 

obolijevanje od T1aB, dok polimorfni biljezi 

znakovite rezultate. Grupa oboljelih imala je ve�u koncentraciju IL

nije bio zna�ajan. Homozigoti s prisutnim jestom imali su vibe 

1R1, a isti genotip bio je �eb�i u oboljel

napravili su populacijsku studiju u tri etni�ki vrlo razli�ite skupine s 

razli�itom incidencijom T1aB. U ispitanika iz Velike Britanije pronabli su pov

, smjebtenog u egzonu 1B gena za IL

T1aB, u ispitanika iz Finske potvrđena je povezanost samo s oboljelima od T1aB koji 

nemaju visoko rizi�ne haplotipove HLA DR3 I DR4, a u ispitanika iz ju~ne Indije nije 

uo�



gena za VDR sa sklonob�u za obolijevanje od T1aB u populaciji 

Dalmacije. Analiza dvaju polimorfnih biljega između egzona 8 i 9 te po jednog 

limorfnog biljega u egzonu 2 i 9 upu�uje da su zdru~eni genotipovi ˝BBAAtt˝ i 

˝BBAAttFf˝ zastupljeniji među oboljelima, bto bi zna�ilo da osobe s takvim 

genotipom imaju ve�u mogu�nost da obole od T1aB. Va~nost ove povezanosti, 

dakako, tra~i potvrdu u budu�im studijama na naboj populaciji. Analizom triju 

postoji povezanost između ispitivanih polimorfizama i sklonosti za obolijevanje od 

T1aB. 



8.0  ZAKLJUAK 

Sklonost obolijevanju od T1aB u populaciji Dalmacije određena je

razli�itostima pojedina�nim i zdru~enim genotipovima �etiriju polimorfnih biljega 

Distribucija pojedina�nih genotipova polimorfnih biljega (genotip ˝tt˝)

(genotip ˝ff˝) gena za VDR između oboljelih i ispitanik

Uo�ena je u�estalost pojedina�nih genotipova ˝ ˝ ˝ ˝

Zdru~eni genotip ˝BBAAtt˝ triju polimorfnih biljega gena za VDR, izgleda pove�ava 

sklonost za obolijevanje od T1aB jer je �etiri puta u�est

˝BbAaTt˝ ima zabtitnu ulogu jer je u�estaliji u skupini usporednih ispitanika.

Zdru~eni genotip ˝BBAAttFf˝ za �etiri polimorfna biljega gena za VDR pove�ava 

sklonost za obolijevanje od T1aB jer je best puta u�estaliji u oboljelih, a zdru~eni 

genotip ˝bbAaTTFF˝ prisutan je u sedam bolesnika, a nije zabilje~en u skupini 

1R1 sa sklonob�

T1aB u populaciji Dalmacije nije pokazana jer nije uo�ena razli�itost među ispitanim 

grupama u zastupljenosti pojedina�nih ni zdru~enih genotipova za polimorfne biljege 

3) Logisti�kom regresijom kojom smo zdru~ili sve ispitivane promjenjive 

veli�ine (dobnu skupinu, spol, polimorfi

1R1) dobili smo da relativna bansa za nastanak T1aB raste dvostruko u skupini 

homozigota ˝tt˝ za prisutnost restrikcijskog mjesta prema homozigotima ˝TT˝ za 

bansa za nastanak T1aB ve�i je 2.2 puta u skupini homozigota ˝ff˝ za prisutnost 

restrikcijskog mjesta prema homozigotima ˝FF˝ za odsutnost restrikcijskog

gena za VDR). Relativna bansa za nastanak T1aB r

puta među heterozigotima ˝Aa˝ u odnosu na homozigote za odsutnost restrikcijskog 

mjesta ˝AA˝ (polimorfni biljeg 



4) Zdru~ivanjem genotipova obaju

kombinacija kao zna�ajna u nastanku T1aB u populaciji Dalmacije. 

5) Postoji razli�ita nasljedna sklonost za nastanak T1aB u razli�itim etni�kim 

skupinama. Nabi rezultati job jednom potvrđuju povezanost polimor

VDR i sklonost obolijevanju od T1aB. 



9.0  SA}ETAK

T1aB nastaje zbog samorazaranja beta stanica gubtera�e. Uzrok nastanka T1aB 

je međudjelovanje nasljednih �imbenika i �imbenika okoliba. Obiteljske i blizana�ke 

udije pokazale su genetsku podlogu razvoja T1aB. Geni HLA sustava, pridonose 

vibe sklonosti za nastanak T1aB. Tijekom posljednjeg desetlje�a postalo je 

mogu�e određivati ostale gene smjebtene unutar genoma, a koji pove�avaju  sklonost 

za nastanak T1aB. Do sada je izdvojeno vibe od dvadeset gena izvan HLA regije, oni 

umjereni u�inak  na primljivost. Izgleda da određeno međudjelovanje 

gena sa slabim i/ili umjerenim u�inkom mo~e imati sna~an u�inak na primljivost za 

bolest. Opisani u�inak �i

m studijama prili�no tebkim.

U ovoj disertaciji istra~ena je zastupljenost alela, pojedina�nih i kombiniranih 

D među 

oboljelima od T1aB i usporednim ispitanicima. Receptori su prijenosnici s

razvoju T1aB. Sklonost za nastanak T1aB  u populaciji Dalmacije određena je i 

razli�itost

zdru~ivanjem �etiriju polimorfnih biljega (

Pojedina�ni genotipovi ˝ ˝ ˝ff˝  gena za VDR u�estaliji su u oboljelih od T1aB. 

Relativna bansa za nastanak T1aB ve�a je u ispitanika s genotipom ˝tt˝ prema 

ispitanicima s genotipom ˝TT˝, kao i u ispitanika s genotipom ˝ff˝ prema onim s 

genotipom ˝FF˝. Zdru~eni genotipovi ˝BBAAtt˝, ˝BBAAttFf˝ i  ˝bbAaTTFF˝ donose 

bansu obolijevanja od T1aB.

1R1 s primljivob�u za T1aB nije pokazana, jer nije uo�ena 

razli�itost zastupljenosti pojedina�nih i zdru~enih genotipova  polimorfnih biljega 

1R1. Zdru~ivanjem genotipova obaju gena VDR i IL

edinjenje koje bimo mogli opisati kao rizi�no u 

nastanku T1aB. Logisti�kom regresijom dobili smo da je relativna bansa za nastanak 

T1aB ve�a među heterozigotima ˝Aa˝ (polimorfni biljeg 

g mjesta ˝AA˝.



T1aB je izgleda jedinstvena autoagresivna bolest jer između prim

zabtitnih gena postoji stalno nadmetanje. Cilj idu�ih istra~ivanja bio bi otkriti sve gene 

koji su uklju�eni u nastanak T1aB i njihovo međudjelovanje, te protuma�iti r

među populacijama. Tek tada �emo genetsku informaciju mo�i koristiti u ot

osoba primljivih za razvoj T1aB. Krajnji cilj bio bi odgoda nastanka ili sprje�avanje 

bolesti. Oblikovanje djelotvornih metoda prevencije uklju�uje i razumijevanje kak

koji negenetski �imbenici djeluju na sklonost za nastanak T1aB.
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